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摘要 : 多 巴 胺 (dopamine，DA) 是 兰 椎 动物 和 无 脊椎 动物 体内 一 种 重要 的 生物 胺 ,其 参与 调控 了 昆虫 的 多 种 生理 反 
应 和 行为 过 程 , 如 学 习 与 记忆 、 认 知 、 性 取向 、 抉择 、 运 动 以 及 型 变 等 。 多 巴 胺 主要 通过 结合 特异 性 的 G EAR 
联 受 体 ， 即 多 巴 胺 受 体 ( dopamine receptors，DARs) 来 发 挥 生 理 作用 。 本 文 综述 了 多 巴 胺 在 昆虫 中 的 调控 、 分 布 及 
所 参与 的 生理 功能 , 如 多 巴 胺 调控 昆虫 的 交配 、 发育、 嗅觉 以 及 运动 行为 等 , 特别 对 DAR 的 信号 转 导 、 生 理 功能 
以 及 药理 学 等 方面 进行 了 详细 评述 。 昆 虫 的 DARs 大 致 可 分 为 两 大 类 : D1-like DARs 和 D2-like DARs, D1-like 
DARs 包含 有 2 种 亚 型 ,分 别 为 DOPI 和 DOP2, DOP1 仅 能 偶 联 胞 内 cAMP 的 上 升 , 而 DOP2 不 仅 可 以 起 胞 内 
cAMP 的 上 升 , 还 可 偶 联 胞 内 Ca “的 释放 。D2-like DARs 仅 包 含有 1 种 亚 型 DO0P3 , 其 被 激活 后 引起 胞 内 cAMP 的 
降低 。DA 通过 激活 不 同 的 DARS 可 侦 联 不 同 的 第 二 信使 系统 ， 所 产生 的 下 游 细胞 反应 则 与 昆虫 的 各 种 行为 相关 ， 
而 对 昆虫 DARs 的 药理 学 研究 将 有 助 于 我 们 开发 特异 性 的 杀 虫 剂 用 于 害虫 防治 。 
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Abstract: Dopamine (DA) is an important biogenic amine in invertebrates and vertebrates. It is 
involved in the regulation of a variety of physiological responses and behavior of insects, such as learning 
and memory, cognition, sexual orientation, locomotion, phase change, etc. DA exerts its effects by 
binding to specific dopamine receptors belonging to the superfamily of G protein-coupled receptors. In 
this review, we summarized the current knowledge on the modulation of DA, its distribution in nervous 
and non-nervous tissues, and its physiological functions in insects, such as its involvement in modulating 
insect mating, development, olfaction and locomotion. Especially, the recent progress about signal 
transduction, physiological roles and pharmacological properties of insect dopamine receptors was 
reviewed in detail. There are two families of insect dopamine receptors, D1-like and D2-like. D1-like 
DARs have two subtypes, DOP1 and DOP2. DOP1 upregulates intracellular cAMP in the presence of 
dopamine. The second group of invertebrate dopamine receptors, DOP2, not only upregulates cAMP 
levels but also increases Ca^' levels. The D2-like DARs only have one subtype, DOP3, which 
downregulates intracellular cAMP in the presence of dopamine. DA-mediated generation of second 
messengers is associated with changes in cellular response, affecting insect behaviors. Pharmacological 
characterization of insect dopamine receptors may help us develop new specific insecticides for pest 
management. 
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多 巴 胺 (dopamine, DA) 是 一 种 广泛 分 布 于 疹 
椎 动物 和 无 翟 椎 动物 体内 的 儿 茶 酚 胺 神经 递 质 
(catecholamine neurotransmitter) 。 在 浴 椎 动物 体内 ， 
ERE LRA ERA MAT, 参与 调控 
了 动物 的 多 种 行为 和 生理 过 程 ， 如 运动 、 情 感 、 认 
知 和 神经 内 分 泌 等 (Missale et al., 1998; Beaulieu 
and Gainetdinov, 2011), 目前 ， 对 哺乳 动物 而 言 ， 
许多 研究 主要 集中 于 理解 和 治疗 有 关 DA 参与 影响 
的 各 种 神经 性 疾病 上 ,包括 : Z9 97 pR RS ( drug 
addiction) 、 由 金森 综合 证 (Parkinson s disease ) 以 
及 精神 分 裂 症 (schizophrenia) 等 ( Fahn, 2006; 
Sillitoe and Vogel, 2008; Beaulieu and Gainetdinov ， 
2011) 。 而 在 昆虫 体内 ，DA 调控 着 昆虫 的 学 习 与 记 
忆 (learning and memory) (Blenau and Baumann, 
2001; Agarwal et al., 2011). 3255} (motor behavior) 
(Draper et al., 2007). k f& ( decision-making ) 
(Zhang et al., 2007; Bang et al., 2011) | K KIEM 
散居 型 到 群居 型 的 型 变 ( phase change) (Ma et al., 
2011) 等 。 

DA, 首次 于 1910 年 由 类 国 伦敦 惠 康 实 验 室 的 
科学 家 George Barger 和 James Ewens 通过 左旋 多 巴 
(L-DOPA) 合成 (Fahn, 2006)。 直 到 1957 Æ, Arvid 
Carlsson 等 (1957) 才 发 现 其 独立 于 去 肾上腺 素 和 肾 
上 腺 素 之 外 , 作为 一 种 神经 递 质 在 动物 体内 扮演 着 
特殊 的 重要 角色 , 他 也 因此 获得 了 2000 Ei DL K 


生理 学 或 医学 奖 ( http://www. nobelprize. org/nobel_ 


prizes/medicine/laureates/2000/)。 此 后 ，DA 受到 
了 学 者 们 的 广泛 关注 , 在 PubMed 数据 库 中 搜索 
“dopamine” zy, “dopamine receptor ”总 共 分 别 有 131 
456 和 51 325 个 记录 (和 截至 2013 4F 8 H 23 H), 并 
且 还 在 不 断 地 增加 。 

DA 主要 通过 激活 其 特异 性 的 多 巴 胺 受 体 
(dopamine receptors, DARs) 来 发 挥 作 用 ，DARs JE 
于 视 紫红 质 类 G 和 蛋白 偶 联 受 体 家 族 ( rhodopsin-like 
subfamily of GPCRs) 。 根 据 其 信号 转 导 、 药 理学 及 
生理 功能 , 可 将 DARs 分 为 两 大 类 : D1-like DARs 
和 D2-like DARs。 在 人 体内 , 共有 5 种 DARs 调控 
着 DA 的 生理 作用 ，Dl-like DARs 包括 DI 
(Sunahara et al., 1990) 和 DS (Sunahara et al., 
1991) S£, 它们 在 配 体 结合 后 引起 Goa. E A WIE 
的 腺 苷 酸 环 化 酶 (adenylyl cyclase, AC) 激活 ,随后 
5 E BRL AA AR EF BR ( cyclic adenosine monophosphate , 
cAMP) 含量 的 升 高 ; D2-like DARs 包括 D2 (Grandy 
et al., 1989) D3 (Sokoloff et al., 1990) 和 D4 ( Van 


Tol et al., 1991) 3 种 DARs, 它们 被 激活 后 能 够 偶 
HK Go 和 集 日 从 而 抑制 AC 活性 并 引起 胞 内 cAMP S 
量 的 降低 。DARs 调控 胞 内 cAMP 进而 激活 cAMP 
依赖 性 蛋白 激酶 (cAMP-dependent protein kinase ) 的 
磷酸 化 活性 而 引起 的 胞 内 一 系列 级 联 反 应 是 细胞 内 
重要 的 信号 转 导 途径 (Blenau and Baumann, 2001) 。 
在 无 硝 椎 动物 包括 昆虫 中 , 目前 主要 有 3 种 亚 型 的 
DARs 被 克隆 得 到 。 根 据 其 结构 、 偶 联 的 信号 通路 
和 功能 特性 并 参照 脊椎 动物 体内 的 分 类 方法 ,昆虫 
Hy DARs 也 可 大 致 分 为 两 类 :， Dl-like 和 D2-like 
DARs, 其 中 D1-like 包括 两 种 亚 型 DOPI 和 DOP2, 
D2-like 只 有 1 种 亚 型 即 DOP3 ( Mustard et al., 
2005 ) 。 近 年 来 , DA 在 昆虫 中 所 扮演 的 生理 作用 及 
其 对 昆虫 行为 调控 以 及 昆虫 体内 各 种 DARs 的 药理 
及 生理 功能 的 研究 正 日 益 受 到 科研 工作 者 们 的 重 
A, 尤其 是 一 些 模式 昆虫 , 如 黑 腹 果 蝇 Drosophila 
melanogaster ( Han et al., 1996; Hearn et al., 2002) , 
西方 蜜蜂 Apis mellifera ( Blenau et al., 1998; 
Humphries et al., 2003 ) M A 4 Bombyx mori 
( Mitsumasu et al., 2008), ASSO 4p Bll M Eb E IK 
内 DA 的 调控 、 分 布 、 生 理 作 用 以 及 DARs 的 信号 
转 导 、 生 理 功能 和 药理 学 等 方面 进行 综述 。 


1 昆虫 DA 的 调控 


1.1 昆虫 DA 的 合成 

DA 作为 信使 物质 ,其 在 生物 体内 的 浓度 必须 
受到 严格 的 调控 , 而 首要 的 调控 手段 就 是 控制 其 合 
REK., SAKES DA 的 合成 一 样 , 昆虫 DA 的 
合成 底 物 也 是 氨基 酸 一 一 酷 氨 酸 (tyrosine ) , MWA 
REKKAR i (tyrosine hydroxylase, TH) 作用 
下 生成 多 巴 (EER: L-DOPA, 3, 4-dihydroxy-L- 
phenyl-alanine) , TH 是 DA 合成 的 限 速 酶 (Blenau 
and Baumann, 2001), L-DOPA 进一步 在 多 巴 脱 羧 
酶 ( dopa decarboxylase, DDC) 作用 下 生成 DA 
( Restifo and White, 1990) (图 1) 。 有 目前 , 这 两 种 酶 
已 经 在 多 种 昆虫 体内 被 克隆 得 到 , 并 被 发 现 参与 了 
昆虫 体液 免疫 中 的 黑 化 反应 (Huang et al., 2005; 
Gorman et al.，2007 )、 体 色 形 成 (Gorman and 
Arakane，2010 ) 、 发 育 ( Hodgetts and O'Keefe, 
2006 ) ， 以 及 寿命 长 短 调节 (De Luca et al., 
2003 ) 等 。 
12 昆虫 DA 的 储存 、 释 放 与 再 吸收 

DA 合成 后 ,在 赛 泡 单 胺 转运 体 (vesicular 
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图 1 昆虫 体内 DA 的 合成 与 代谢 
Fig. 1 Biosynthesis and metabolism of dopamine in insects 
TH: B ZEE >ë 4k Bb: Tyrosine hydroxylase; DDC: £ Elie Ni Dopa 
decarboxylase; ebony; ebony 基因 A gene of Drosophila which encodes 
NBAD synthetase; tan; tan 基因 A gene of Drosophila which encodes 


NBAD hydrolase; aaNATs: > T "b dk HR-N-Z BE AE 9x 
Arylalkylamine-N-acetyl transferases; NBAD; N-B- 两 酰 多 巴 腕 N-B- 
alanyl dopamine; NADA; N- 乙 酰 多 巴 腕 N-acetyl dopamine. 


monoamine transporter, VMAT) 的 作用 下 ， 从 细胞 胞 
J +H £8 1 ARAM ( synaptic vesicles) 内 (Chang et 
al., 2005), DA 被 储存 在 这 些 赛 泡 内 , 直到 动作 电 
位 发 生 将 赛 泡 与 细胞 膜 融合 进而 通过 胞 吐 作 用 
(exocytosis) 将 DA # iH Si] FH Zs R fih ( synapses ) 中 
(Greer et al., 2005) 。 一 旦 被 释放 到 突 触 内 ，DA 便 
会 结合 并 刺激 位 于 突 触 后 的 DARs, 并 引起 信号 从 
突 触 前 细胞 传播 到 突 触 后 的 神经 元 中 。DA 也 能 够 
结合 位 于 突 触 前 的 DARs, 来 刺激 或 抑制 突 触 前 细 
胞 , 这 取决 于 电势 的 大 小 ,而 那些 具有 抑制 性 功能 
的 突 触 前 受 体 被 称 为 自 受 体 (autoreceptors ) ， 具 有 
人 负 调 控 作 用 , 能 够 抑制 突 触 前 细胞 内 神经 递 质 的 合 
成 和 释放 。 它 们 的 功能 是 当 DA 的 释放 被 突然 破坏 
导致 DA 浓度 过 高 或 过 低 时 , 保持 正常 的 DA 含量 
( Simon et al., 2009 ) 。 

DA 被 释放 并 与 突 触 后 细胞 上 的 受 体 结合 引起 


生理 反应 , 这 个 过 程 相当 短暂 ,必须 有 相应 的 机 制 
来 终止 其 过 度 反 应 ,而 通过 多 巴 胺 转运 体 
(dopamine transporter, DAT) 进行 再 吸收 (re- 
uptake) 是 一 种 主要 途径 ( Gallant et al., 2003; Donly 
and Caveney, 2005) , DAT 存在 于 多 巴 胺 能 神经 末 
梢 的 突 触 前 腊 上 用 于 将 释放 的 DA 转运 到 突 触 前 细 
HA, 药理 学 家 认为 它 可 以 作为 良好 的 药物 作用 靶 
标 , 阻 断 其 对 DA 的 再 摄取 或 可 达到 害虫 防治 的 目 
HJ, DAT 属于 Na * /Cl 依赖 性 的 神经 递 质 转 运 体 
KIK, ce SIRE A, 具有 12 个 跨 膜 结构 域 , 其 
氮 端 和 碳 端 均 在 胞 内 , 对 精神 振奋 类 药物 如 可 卡 因 
和 安 非 他 命 等 具有 高 度 的 杀 和 性 。 目 前 , 已 在 多 种 
无 脊椎 动物 体内 克隆 得 到 了 DAT 基因 , 包括 秀丽 
隐 杆 线虫 Caenorhabditis elegans ( Jayanthi et al., 
1998). FARR SR WE D. melanogaster ( Pérzgen et al., 
2001). BJ FE BE Eloria noyesi FIZZ B. mori 等 
(Chen et al., 2006) 。 这 些 蛋 日 对 DA 的 亲 和 性 都 显 
A d SE TUE, WIPE E BR ZR (norepinephrine, 
NA). Æ fA Jk ( octopamine, OA). W AK ( tyramine, 
TA) 和 5-2 f it (serotonin, 5-HT) 等 。 突 触 间 际 
(synaptic cleft) 内 的 DA 被 转运 到 突 触 前 细胞 胞 质 
Ja, 便 会 重新 被 VMAT AR IRAR ERAH. 
1.3 昆虫 DA 的 降解 

疹 椎 动物 体内 ， 儿 茶 酚 胺 的 代谢 失 活 主要 包括 
两 种 酶 的 作用 , 单 胺 氧化 酶 (monoamine oxidase, 
MAO) 和 儿 条 酌 - 氧 位 - 甲 基 转移 酶 (catechol-O- 
methyltransferase, COMT) 。 在 状 椎 动物 体内 有 两 种 
MAO 亚 型 ， MAO-A 和 MAO-B, 它们 在 氨基 酸 序列 
和 结构 上 非常 类 似 , 并 被 认为 在 进化 上 来 源 于 同一 
个 基因 , 然而 在 对 底 物 的 特异 性 和 对 抑制 剂 的 敏感 
性 上 却 不 尽 相 同 (Edmondson et al., 2007; Son et al., 
2008) , MAO-A 和 MAO-B 缺失 的 小 鼠 在 神经 递 质 
代谢 和 行为 上 的 表现 截然 不 同 (Shih et al., 1999) 。 
TEA HES Hab OCA TESA A, DA 在 MAO 的 
作用 下 脱氧 变 成 醛 ， 进一步 转化 为 酸 和 醇 ; 而 在 
COMT 作用 下 ,DA 的 氧 位 甲 基 化 , 进一步 在 MAO 
的 作用 下 生成 高 香草 酸 (homovanillic acid) 。 虽 然 
已 在 多 种 无 峭 椎 动物 体内 克隆 得 到 了 MAO 基因 ， 
QUT FL ay Ul Chlamys farreri (Zhou et al., 2011) 和 长 
EWF Crassostrea gigas ( Boutet et al., 2004) ,然而 ， 
就 昆虫 体内 是 否 存 在 MAO, 现在 还 存 有 人 争议。 到 
目前 为 止 还 没有 在 昆虫 体内 克隆 到 MAO 基因 ， 
此 认为 在 昆虫 的 神经 组 织 内 极 少 或 没有 MAO 活性 
(Sloley, 2004) 。 与 养 椎 动物 相 比 , 昆虫 体内 DA 的 
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降解 主要 依赖 于 N- 乙 酰 化 、y- 谷 酰 化 、 硫 酸化 、B- 
丙 酰 化 和 氧化 脱 氮 基 作用 等 酶 解 途径 (图 1) ER 
晶体 内 , DA 在 ebony 基因 的 催化 下 由 DA 转化 为 N- 
B- 丙 酰 多 巴 胺 (N-B-alanyl dopamine，NBAD ) ， 
NBAD 可 参与 到 条 蝇 黄 色 骨 化 的 形成 , 并 且 这 个 反 
应 是 可 逆 的 , 一些 NBAD 又 可 在 tan 基因 编码 的 
NBAD 水 解 酶 作用 下 反 转 生成 DA, DA 还 可 在 芳香 
烷 基 腕 -N- 乙 酰基 转移 酶 (arylalkylamine-N-acetyl 
transferases, aaNATs) 作 用 下 生成 N- 乙 酰 多 巴 胺 (CN- 
acetyl dopamine, NADA) , NADA 是 无 色 骨 化 形成 的 
前 体 物 质 ( Wittkopp et al., 2003) (图 1)。 由 于 DA 
的 代谢 产物 与 昆虫 体 色 形 成 、 分 节 和 发 育 ( Wittkopp 
et al., 2002) 有 密切 的 关系 ,因此 很 可 能 无 疹 椎 动 
物 所 进化 出 的 各 种 降解 途径 与 其 对 应 所 发 挥 的 生理 
功能 有 着 密切 联系 (Sloley, 2004) 。 


2 PHH DA 的 分 布 


DA iE M rH AY BU HN ( protocerebrum )、 中 脑 
( deutocerebrum ) 、 后 脑 ( tritocerebrum ) 以 及 视 叶 
(optic lobes) By 4 4p M ( Vieillemaringe et al., 
1984) , 其 在 蝗虫 的 两 型 转变 中 扮演 着 重要 角色 。 
DA 在 有 果 蝇 脑 中 的 分 布 研究 比较 次 入 , 其 在 果 蝇 脑 
部 的 蘑菇 体 (mushroom body, MB) 内 和 咽 下 神经 市 
( suboesophageal ganglion, SOG) 内 均 有 存在 (Zhang 
et al., 2007)。 在 MB 中 的 DA 神经 元 被 认为 与 条 蝇 
的 学 习 与 记忆 密切 相关 (Bang et al., 2011) , WITE 
罚 和 奖励 等 的 调控 ( Riemensperger et al., 2005) 等 ， 
且 以 果 蝇 为 研究 材料 进行 帕 金 征 综 合 症 的 研究 也 备 
受 关注 (Feany and Bender, 2000), DA 及 其 受 体 在 
果 蝇 脑 部 的 中 央 复 合体 内 ( central complex) 有 大 量 
分 布 ,而 该 区 域 控 制 着 条 蝇 的 运动 行为 (Kahsai et 
al., 2012), DA 的 分 布 与 TH 基因 的 表达 有 直接 关 
系 , TH 是 DA 合成 的 限 速 酶 , 利用 TH-CAL4 系统 
构建 的 转基因 有 果 蝇 , 可 将 TH 在 胚胎 、 幼 忠 中 枢 神 
经 系统 和 成 虫 脑 中 的 表达 完全 勾勒 出 来 (Friggi- 
Grelin et al., 2003) 。 此 外 ,外 周 神经 中 也 被 报道 有 
DA 的 分 布 , 并 可 能 释放 进入 血 淋 巴 系统 中 进行 循 
环 ( Bräunig, 1991)。 不 同 种 类 的 昆虫 体内 的 DA @& 
ASH. 上 且 受 外 界 条 件 的 影响 较 大 (Hamasaka 
and Nüssel, 2006) 。 如 穴 蜂 的 幼虫 、 晴 和 成 虫 的 脑 
部 都 有 DA, 且 主 要 分 布 在 前 脑 , 其 代谢 产物 N- 乙 
酰 多 巴 胺 则 在 视 叶 和 前 脑 都 有 分 布 (Sasaki and 
Nagao, 2001), Sasaki 等 研究 发 现 , 刚 出 房 的 雄 蜂 


脑 部 DA 含量 最 少 , 7 和 8 日 龄 时 DA 含量 达到 最 
高 ,然后 逐渐 下 降 (Harano et al., 2008; Sasaki et 
al., 2012) 。 


3 昆虫 DA 的 生理 功能 


DA 是 昆虫 生物 腕 的 重要 种 类 , 在 神经 系统 和 
外 周 神经 系统 中 普遍 存在 ,其 参与 调控 了 昆虫 的 多 
种 生理 和 行为 过 程 , 如 运动 、 认 知 、 发 育 和 代谢 等 
( Mustard et al., 2005) (3€ 1) 。 通 过 数量 性 状 座 位 
( quantitative trait loci, QTL) 定位 发 现 果 晶体 内 的 
DDC 基因 在 有 果 蝇 寿命 的 长 短 中 扮演 重要 角色 ,而 该 
基因 是 DA 和 5-HT 合成 所 必须 的 (De Luca et al., 
2003), DA 水 平 在 末 蝇 的 交配 行为 中 也 扮演 看 重 
要 角色 , 提高 DA 含量 能 够 增加 采 蝇 雄 - 雄 交 配 行 ， 
(Liu et al., 2008) ,而 降低 DA 含量 则 对 交配 行为 
的 某 些 方面 ,如 上 肉 果 蝇 对 雄 果 晶 的 性 接受 能 力 和 雄 
条 蝇 对 未 性 成 熟 雄 果 蝇 的 求偶 等 有 影响 , 但 其 并 不 
影响 正常 的 雄性 对 上 肉 性 求 侦 ( Neckameyer, 1998a, 
1998b)。 后 来 的 研究 表明 ,DA 含量 降低 所 造成 的 
同性 求偶 主要 是 由 于 其 提高 了 雄性 的 吸引 力 及 降低 
了 雄性 对 其 他 雄性 的 厌恶 所 引起 的 (Liu et al., 
2009) 。 基 于 价值 的 抉择 行为 也 部 分 受 DA 系统 的 
调控 ,如 在 采 蝇 中 形成 对 厌恶 气味 的 唱和 觉 记 忆 时 就 
需要 DA 的 参与 ( Riemensperger et al., 2005; 
Schultz, 2005) ， 而 且 延 伸 到 MB 的 DA 神经 元 对 果 
蝇 的 选择 行为 有 重要 影响 Zhang et al., 2007) 。DA 
也 能 够 影响 两 型 昆虫 的 型 变 行为 ,如 基于 基因 芯 厂 
的 研究 表明 , SARL Kg Locusta migratoria 型 变 行 
为 有 关 的 重要 基因 参与 了 DA 的 合成 和 突 触 释放 ， 
RNAi 和 药物 干预 实验 也 表明 DA 在 旺 虫 散居 型 与 
群居 型 的 型 变 中 发 挥 重要 角色 (Ma et al., 2011). 
在 昆虫 体内 DA 与 保 幼 激素 (juvenile hormone, 
JH). 20-X$ FE B Z 2 A ( 20-hydroxyecdysone, 20- 
HE) 的 含量 也 密切 相关 ,有 研究 报道 , DA 和 OA 能 
够 提高 果 蝇 体内 的 20E 合成 和 降低 JH 的 降解 
( Rauschenbach et al., 2007) 。Lange 和 Chan 研究 发 
现 DA 能 调控 东亚 飞 螺 L. migratoria 前 肠 的 收缩 
(Lange and Chan, 2008) 。 


4 ERNS ERSA 


DA 通过 结合 特异 性 的 多 巴 胺 受 体 ( dopamine 
receptors ，DARs) 来 发 挥 作 用 ，DARs 属于 G SAR 
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表 1 多 巴 胺 在 昆虫 体内 所 参与 的 生理 功能 


Table 1 Functions regulated by dopamine in insects 


功能 Functions 昆虫 种 类 Insect species 文献 依据 References 
交配 行为 Mating behavior IS Sit Drosophila melanogaster Neckameyer, 1998a, 1998b; Liu et al., 2009 
发 育 Development J& gti, Aedes aegypti Andersen et al., 2006 


睡眠 和 觉醒 Sleep and arousal 


Kumar et al., 2012; Liu Q et al., 2012; 
Ueno et al., 2012 


黑 腹 果 晶 Drosophila melanogaster 


Mg RU Drosophila melanogaster; 


aie, Olfactory 


西方 蜜蜂 Apis mellifera; 


Dacks et al., 2012 


烟草 天 蛾 Manduca sexta 


型 变 Phase change 


ZR. KA Locusta migratoria 


Ma et al., 2011 


黑 腹 果 晶 Drosophila melanogaster; 
西方 蜜蜂 Apis mellifera 


运动 Locomotion 


奖赏 Reward 


调节 代谢 速率 和 温度 敏感 性 


Modulate metabolic rate and temperature sensitivity 


PEL US Drosophila melanogaster 


黑 腹 果 晶 Drosophila melanogaster 


Draper et al., 2007; Akasaka et al., 2010 


Liu C et al., 2012 


Bang et al., 2011; Ueno et al., 2012 


西方 蜜蜂 Apis mellifera; 
EERE Gryllus texensis 


学 习 与 记忆 Learning and memory 


调控 保 幼 激素 和 晓 皮 激素 含量 
Regulate JH and ecdysteroid titer 


黑 腹 果 晶 Drosophila melanogaster 


联 受 体 ( G-protein-coupled receptors, GPCRs) 中 类 视 
紫红 质 ( rhodopsin-like) 家 族 成 员 , 有 7 个 典型 的 跨 
膜 结 构 域 , 1 个 胞 外 的 氨基 端 和 胞 内 的 凑 基 端 ， 以 
及 3 个 胞 内 和 胞 外 环 ( Rosenbaum et al., 2009)。 根 
HEHE SJ pJ IK I DARs 的 分 类 方法 ( Beaulieu and 
Gainetdinov, 2011), 昆虫 体内 DARs 同样 可 被 分 为 
WH: D1-like DARs 和 D2-like DARs。 其 中 DI-like 
包括 两 种 亚 型 DOPI Al DOP2, D2-like 只 有 1 种 亚 
型 DOP3 ( Mustard et al., 2005) 。 昆 是 的 生物 胺 中 ， 
章鱼 胶 、 酷 胺 和 多 巴 胺 , 三 者 均 为 氮 基 酸 酷 氮 酸 的 
合成 产物 ,是 含有 邻 茶 二 酚 的 胺 类 产物 ,因此 又 被 
称 为 儿 茶 酚 腕 。 关 于 昆虫 的 章鱼 腕 、 酷 腕 及 其 受 体 
的 研究 进展 , 吴 顺 几 等 (2010) 已 有 综述 , 本 文 不 再 
we, AB, 已 在 昆虫 中 克隆 得 到 四 大 类 章鱼 胺 与 
酷 胺 受 体 ,它们 分 别 为 : ai-adrenergic-like OA 
receptors, 该 受 体 既 能 够 引起 胞 内 Ca “的 上 升 又 能 
够 偶 联 胞 内 cAMP 的 升 高 ; B-adrenergic-like OA 
receptors, 该 受 体 特异 性 的 引起 胞 内 cAMP 的 升 高 ; 
o -adrenergic-like TA receptors B] TA1 受 体 , 该 受 体 
被 TA 激活 后 引起 胞 内 cAMP 含量 的 下 降 ; 为 外 ， 
还 在 昆虫 中 发 现 一 类 TA2 受 体 , 该 受 体 特异 性 地 被 
TA 激活 仅 引 起 胞 内 Ca^* 的 上 升 Verlinden et al., 
2010; Farooqui, 2012) 。 而 最 新 的 研究 表明 昆虫 体 


Mizunami et al., 2009; Agarwal et al., 2011 


Srivastava et al., 2005 ; Rauschenbach et al., 2007 


内 还 存在 有 一 类 新 的 章鱼 胺 受 体 ,该 受 体 具有 两 个 
BUA, 能够 偶 联 不 同 的 信号 通路 , 短 型 剪 切 体 既 
能 偶 联 胞 内 Ca “信号 , 又 可 偶 联 Go; 蛋白 引起 胞 内 
cAMP 的 降低 ， 而 长 型 剪 切 体 则 仅 能 偶 联 胞 内 
cAMP 的 降低 ,因此 其 被 称 为 av -adrenergic-like OA 
receptors 即 OA3 受 体 Wu et al., 2013 ) 。 为 了 便于 
理解 昆虫 体内 现 有 生物 胺 , 包括 章鱼 腕 、 酷 胺 和 多 
巴 胺 受 体 的 种 类 , 我 们 构建 了 系统 发 育 树 用 于 区 分 
3 种 不 同 生物 胺 受 体 家 族 的 分 类 情况 (图 2)。 
41 昆虫 多 巴 胺 受 体 的 信号 转 导 

与 峭 椎 动物 体内 的 DI-like DARs 被 激活 后 引 
起 胞 内 cAMP 含量 上 升 一 样 ， 昆 虫 的 Dl-like DARs 
被 激活 后 同样 偶 联 Go, 和 蛋 日 并 激活 腺 昔 酸 环 化 酶 
活性 , 继而 提高 胞 内 cAMP 含量 (Mitsumasu et al., 
2008 ) 。 昆 虫 的 DOP] E A EHT E ts [RET RESI TI 
DI-like DARs 类 似 , 胞 内 3 环比 较 短 且 羧 基 端 较 长 
( Mustard et al., 2005), 。D1-like 家 族 的 DOP2 受 体 
虽 也 能 引起 cAMP 的 升 高 , 但 其 对 DA 的 灵敏 性 明 
显 低 于 DOPI, 家 和 看 的 DOP2 受 体 在 1 pmol/L 以 上 
浓度 DA 刺激 时 才 看 到 胞 内 cAMP 含量 的 升 高 ， 而 
DOP1 在 10 nmol/L DA 刺激 时 就 有 显著 反应 
( Mitsumasu et al., 2008; Ohta et al., 2009) , DOP2 
受 体 在 受到 低 浓度 DA 刺激 时 其 主要 是 偶 联 Ca E 
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图 2 昆虫 3 种 生物 胺 受 体 的 系统 发 育 分 析 
Fig. 2 Phylogenetic tree of three biogenic amines receptors in insects 
昆虫 物种 及 其 生物 胺 受 体 GenBank 登录 号 Insect species and the GenBank accession numbers of their biogenic amines receptors; 3& J| K Wk 
Periplaneta americana ( PeaOA1: AAP93817; PeaTA1 : CAQ48240) ; 西方 蜜蜂 Apis mellifera (AmOA1: NP. 001011565; AmDOPI : NP. 001011595; 
AmDOP2; NP_001011595; AmDOP3; NP_001014983; AmTA1; NP 001011594) ; 家 看 Bombyx mori (BmOA1; NP. 001091748; BmDOPI ; NP_ 
001108459; BmDOP2; NP. 001108338; BmTA1; BAD11157; BmTA2; BAIS2937; BmOA2B2; BAJ06526); Hid 42 Drosophila melanogaster 
(DmOA1; AF065443; DmDOP1: CAA54451; DmDOP2; NP. 733299; DmDOP3; AAXS2464; DmTA1: NP. 524419; DmTA2; NP. 650652; 
DmOA2BI1: NP. 651057; DmOA2B2; NP. 001034049 ; DmOA2B3; NP. 001034043; DmGABAB; AAA28559; DmOR83b: CBA13845). 


白 引起 胞 内 Ca 上升。 而且 从 序列 结构 看 ，DOP2 
与 人 背 椎 动物 体内 的 Dl-like 家 族 差异 较 大 ， 因 此 
DOP2 受 体 又 被 称 作 无 脊椎 动物 类 型 的 DARs 
(invertebrate-like DARs) 。 从 药理 学 性 质 、 所 偶 联 
的 信号 通路 以 及 进化 上 来 看 , 昆虫 的 DOP2 受 体 家 
族 与 昆虫 的 OAL 型 草鱼 胺 受 体 家 族 非 常 类 似 
(Beggs et al., 2011) 。 昆 虫 体内 的 D2-like DARs [n] 
A HES YK AY D2-like DARs 类 似 , 能 够 偶 联 Ga; 3 
日 引起 胞 内 cAMP 的 降低 。 采 蝇 的 D2-like DARs, 
又 称 作 DmDOP3 ， 其 包含 有 多 种 转录 本 (isoforms ) 
且 药 理学 性 质 上 存在 一 些 差异 (Hearn et al., 2002) 
(图 3)。 
4.2 昆虫 DARs 的 生理 作用 

DA 在 昆虫 体内 所 发 挥 的 生理 作用 ,主要 是 通 
过 结合 其 相应 的 受 体 来 完成 的 。 有 果 蝇 的 DmDOPI 
和 DmDOP2( DAMB ) 基 因 在 其 脑 部 的 芯 区 体 中 有 表 
达 , 并 被 认为 参与 了 果 蝇 记忆 的 形成 (Han et al., 
1996; Kim et al., 2003) ,如 采 蝇 对 唱 觉 气味 的 记忆 
( Liu C et al., 2012) 以 及 对 食欲 的 控制 等 (Tnagaki et 


al., 2012) 。 有 人 研究 表明 , 激活 DA 神经 元 可 引起 有 果 
蝇 的 睡眠 减少 , 然而 当 失 去 了 DmDOP1 受 体 的 表达 
后 , 这 种 效应 便 受到 了 阻 断 , 恢复 该 受 体 表达 所 做 
的 补救 实验 则 显示 DA 引起 的 睡眠 减少 再 次 显现 。 
因此 DA 很 可 能 是 通过 DmDOPI 受 体 , 进而 激活 
cAMP 信号 及 下 游 的 CREB (cAMP response element 
binding protein ) 来 完成 对 睡眠 的 调控 的 (Liu Q et al., 
2012) ; RIBH DmDOP3 参与 了 对 有 果 蝇 爬行 行为 的 
调控 ( Draper et al., 2007) ,两 类 受 体 还 参与 调控 果 
蝇 体 内 保 幼 激素 和 赔 皮 激素 的 水 平 (Gruntenko et 
al., 2012) 。 蜜 蜂 的 AmDOP1 基因 也 在 芯 菇 体 和 其 
他 大 脑 区 域 包 括 触 觉 叶 和 视 叶 中 表达 (Blenau et 
al., 1998) ,蜜蜂 的 AmDOP2 被 报道 参与 了 蜜蜂 的 
运动 行为 (Mustard et al., 2010) , 蜜蜂 的 AmDOP3 
则 被 报道 受 蜂 王 人 信息 A (queen mandibular 
pheromone, QMP) 的 主要 成 分 HVA ( homovanillyl 
alcohol) 激活 , 并 引起 脑 部 cAMP 变化 , 引起 记忆 的 
产生 (Beggs and Mercer, 2009) 。 
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图 3 昆虫 多 巴 胺 受 体 所 偶 联 的 信号 转 导 途径 
Fig. 3 Insect DARs coupled to different signaling pathways 
AC; 腺 苷 酸 环 化 酶 Adenylate cyclase; DAG: 二 酰基 甘油 Diacylglycerol; ER: 内 质 网 Endoplasmic reticulum; IP3; JJ @ = BER 1,4, 5- 
Trisphosphate; PKA; 和 蛋白 激酶 A Protein kinase A; PKC: 和 蛋白 激酶 C Protein kinase C; PLC; 磷脂 酶 C Phospholipase C. 


4.3 昆虫 DARs 的 药理 学 

DARs 的 药理 学 主要 集中 在 对 其 激动 剂 和 持 抗 
剂 的 研究 中 。 利 用 配 体 结合 (Blenau et al., 1998; 
Suo et al., 2002) 和 体外 真 核 表达 (Mustard et al., 
2003; Ohta et al.,，2009 ) 来 研究 无 疹 椎 动 体 内 DARs 
的 药理 学 性 质 , 揭示 出 昆虫 的 DAR 虽 在 结构 和 信 
号 转 导 上 与 哺乳 动物 DARs 相似 , 但 药理 学 性 质 上 
却 不 尽 相 同 。 例 如 , 激动 剂 中 6, 7-ADTN 对 DOPI 
和 DOP2 受 体 都 有 激动 效果 ,而 男 外 3 种 激动 剂 : 
Apomorphine Bromocriptine 和 SKF-38393 则 对 家 看 
的 BmDOP1 和 BmDOP2 均 无 反应 (Ohta et al., 
2009)。 而 SKF38393 对 AmDOP1 具有 激动 作用 
(Beggs et al., 2011) ， 对 果 蝇 的 DmDOP1 则 反应 微 
35 ( Gotzes and Baumann, 1996), Æ 8 HE IB, 
Apomorphine 对 各 种 DARs 具有 非 选 择 性 的 激活 效 
R, Bromocriptine 是 D2-like DARs 的 激动 剂 ，SKF- 
38393 是 DI-like DARs AAA, FATA], SCH 
23390 H| 4 HE Hata pt Æ D1-like DARs， 而 其 对 
D2-like DARs FY # it %% Fe MI AS JL 48 FR GE ( Ohta et 
al., 2009; Beggs et al., 2011), Flupentixol, 
spiperone 和 butaclamol 被 报道 对 家 看 的 DI-like 
DARs Æ BH © W Ji pi tE JH (Ohta et al., 2009), 而 
flupentixol 对 蜜蜂 的 AmDOPI 无 持 抗 效果 ， 对 
AmDOP2 有 持 抗 效果 。4 PP FH Ht 8] flupentixol, 
spiperone, mianserin 和 epinastine 均 对 蜜蜂 的 
AmDOP3 FMR 58 DmDOP3 无 显著 捕 抗 效果 (Hear 


et al., 2002; Beggs et al., 2011), & 2 总 结 了 现 已 
被 研究 证 实 的 昆虫 DARs 的 药理 学 数据 。 不 同类 型 
DARs BUE PERSIA uk i pu AY TE 23 X6 PE PE 2& rE 
剂 的 生物 合成 前 体 。 


5 小 结 与 展望 


尽管 已 开展 了 大 量 有 关 DA 和 DARs 的 研究 ， 
但 未 来 仍 会 发 现 更 多 新 的 关于 DA 或 DARs 如 何 参 
与 调控 昆虫 各 种 生理 功能 的 新 途径 , 这 其 中 包括 : 
对 行为 的 控制 、 参 与 学 习 与 记忆 、 对 免疫 反应 的 调 
控 以 及 对 复杂 行为 的 调控 等 。DA 主要 是 通过 结合 
其 特异 性 的 DARs 来 发 挥 作用 , 根据 蛋白 的 同 源 比 
对 、 偶 联 的 下 游 信号 通路 及 药理 与 生理 功能 分 析 ， 
无 脊椎 动物 体内 主要 包括 3 种 DARs: 其 中 DOPI 
和 DOP2 属于 DI-like DARs 家 族 , 激活 后 能 够 引起 
胞 内 cAMP 的 升 高 ,， 而 DOP2 激活 后 主要 是 引起 胞 
内 Ca 的 上 升 ; DOP3 属于 D2-like DARs 家 族 , 被 
激活 后 可 引起 胞 内 cAMP 含量 的 降低 (Mustard et 
al., 2005), HAT, 已 经 从 多 种 昆虫 体内 克隆 到 了 
DARs, 包括 果 晶 (Gotzes et al., 1994; Han et al., 
1996). Æ £ (Blenau et al.，1998) 和 家 看 
( Mitsumasu et al., 2008 ) 等 。 

昆虫 DARs 的 研究 , 未 来 将 可 能 主要 集中 于 以 
下 几 个 方面 : (1) 在 昆虫 基因 组 中 挖掘 新 的 DARs 
受 体 ;〈2) 寻找 不 同 种 类 昆虫 特异 性 的 DAR 受 体 ， 
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如 在 已 知 基因 组 数据 的 果 晶 属 中 就 发 现存 在 有 特异 
性 的 酷 胺 受 体 CC12796， 由 于 基因 复制 (gene 
duplication) 的 原因 ,目前 该 受 体 类 型 仅 在 此 属 昆虫 
中 被 发 现 (Bayliss et al., 2013) , 这 就 为 开发 高 选择 
性 农药 带 来 了 启示 ; (3) 通过 结构 生物 学 等 手段 ， 
比较 研究 脊椎 动物 和 无 背 椎 动物 类 型 DARs 药理 学 
性 质 差异 的 的 具体 机 制 ; (4) 对 昆虫 体内 DARs Z 
与 各 种 生理 反应 的 进一步 发 掘 等 。 总 之 ， 随 着 昆虫 
基因 组 测序 和 RNAi 技术 的 发 展 , 未 来 可 能 会 有 更 
多 的 昆虫 DARs 基因 被 克隆 及 功能 被 解析 ， 而 对 昆 
虫 体 内 DA 及 DARs 的 生理 与 药理 学 研究 , 也 将 有 
助 于 我 们 更 深入 地 理解 昆虫 的 各 种 行为 机 制 及 开发 
以 DARs 为 靶 标 的 杀 虫 剂 用 于 害虫 防治 。 
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